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Pneumopathies 

medicamenteuses 


Toute pneumopathie diffuse pose la question de son origine 
iatrogenique. Le tableau clinique, la chronologie de survenue 
et de disparition et I'interrogation du site pneumotox.com, 
qui recense les accidents respiratoires medicamenteux, jouent 
un role cle dans le diagnostic. 


Philippe Camus * 


L es pneumopathies medicamenteuses representent envi- 
ron deux tiers des accidents respiratoires iatrogeniques. 
Les pneumopathies infiltrantes ne resument pas les acci- 
dents respiratoires iatrogeniques, qui peuvent atteindre 
voies aeriennes (asthme aigu grave, anaphylaxie, oedeme 
larynge), plevre (epanchements serofibrineux, hemotho- 
rax), mediastin (hpomatose), circulation pulmonaire 
(hypertension arterielle pulmonaire medicamenteuse, 
embolies diverses), ou appareil neuromusculaire, et dont 
certains (asthme aigu grave, anaphylaxie, hypertension arte- 
rielle pulmonaire) peuvent etre particulierement graves. 

Les pneumopathies medicamenteuses peuvent resulter 
dune exposition a des doses recommandees, censees pro- 
duire un taux therapeutique (il faut verifier le taux serique 
avant le test d’eviction), de medicaments classiques (p. ex. 
methotrexate, chimiotherapies anticancereuses, amioda- 
rone) ou recents, comme les nouveaux anticancereux ou 
les biotherapies (anticorps monoclonaux, notamment 
ceux utilises pour le traitement de la polyarthrite rhuma- 
toide, la maladie de Crohn ou certains lymphomes), ou 
des proteines d'origine etrangere (p. ex. immunoglobuli- 
nes antithymocytes), le sang ou ses derives. 


PRES DE 400 PRODUITS INCRIMINES 


Le nombre des produits incrimines dans la genese d 'acci- 
dents respiratoires de tous types a augmente au fil des ans, 
pour atteindre 400 actuellement. La liste de ces medica- 
ments et les tableaux correspondants sont disponibles sur 
hitemet (www.pneumotox.com). 

Les pneumopathies infiltrantes medicamenteuses s’ex- 
priment en general par des opacites symetriques, plus rare- 
ment sous forme dune ou plusieurs opacites systematisees 
ou rondes, associees a des signes respiratoires (dyspnee), 
generaux (fievre, alteration de l’etat general), et d’une 
insuffisance respiratoire avec hypoxemie plus ou moins 
importante. Tous ces signes sont fonction de fetendue et de 
la gravite de ratteinte pulmonaire qui, au plan histologique, 
combine selon les cas inflammation interstitielle (infiltra- 
tion cellulaire et oedeme interstitiels), fibrose interstitielle 
ou alveolaire, oedeme ou hemorragie alveolaire ou dom- 
mage alveolaire diffits*. Toutefois, ces lesions n’ont pas de 
caracteristiques qui les distinguent et qui permettraient de 
les rattacher a leur origine medicamenteuse. Des lesions 
suggestives ou specifiques ne sont observees qu’avec 


* Service de pneumologie et de reanimation respiratoire, hopital du Bocage, 21000 Dijon. Courriel: philippe.camus@chu-dijon.fr 
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l’amiodarone, la paraffine, ou Kayexalate. Ipso facto, la 
biopsie pulmonaire a, dans cette pathologie, une place deli- 
berement restreinte, le diagnostic etant essentiellement cli- 
nique. Le caractere temporellement lie a la prise, a Farret et 
parfois a la readministration du medicament est la caracteris- 
tique fondamentale des pneumopathies medicamenteuses. 
Ces pneumopathies ne represented qu’environ 3 a 4 % des 
pneumopathies infiltrantes, mais elles sont importantes, car: 

- elles peuvent reproduire fidelement presque tous les 
aspects des pneumopathies infiltrantes d’autres origines ; 

- leur diagnostic est facile a evoquer de principe, car elles 
surviennent le plus souvent en cours de traitement par le 
medicament responsable ; 

- certaines ont un profil anatomo-clinique et radiologique 
distinct, qui en permet la reconnaissance quasi immediate; 

- elles reagissent souvent de fapon positive a Farret du 
medicament si la maladie sous-jacente permet Farret du 
medicament sans risque de rechute; 

- Farret precoce du medicament en cas de pneumopathie 
semble un facteur de meilleur pronostic ; 


★ C’est la raison pour laquelle, dans cet article, nous utiliserons la terminologie de 
pneumopathie infiltrante plutot que celle de pneumopathie interstitielle stricto sensu. 


- leur pronostic d’ensemble est favorable, sauf pour la 
pneumopathie de l’amiodarone ou le poumon de chimio- 
therapie oil la mortalite reste elevee malgre une cortico- 
therapie. 

Cependant, en depit de criteres diagnostiques assez 
largement admis et utilises (tableau 1), le diagnostic de 
pneumopathie medicamenteuse est difficile, car : 

- plusieurs medicaments peuvent etre en cause chez le 
meme patient ; 

- le diagnostic differentiel d’avec une manifestation ou 
localisation pulmonaire de l’affection sous-jacente, 
neoplasique ou non, ou une infection opportuniste est 
souvent difficile malgre Fapport du lavage broncho- 
alveolaire dont le role est plus d’exclure une autre 
pathologie, infectieuse notamment, que de prouver le 
caractere medicamenteux d’une pneumopathie ; 

- le test d’eviction ne produit pas toujours les effets 
demonstratifs esperes, en particulier si la pneumopathie 
est fulminante, severe ou fibrosante ; 

- la prise en charge est plus delicate chez les patients 
ages, oil le terrain limite les explorations possibles, ou 
lorsqu’une corticotherapie au long cours necessaire 
peut amener ses complications propres. 


Criteres diagnostiques des pneumopathies medicamenteuses 


CRITERES 

COMMENTAIRES 

1 Avoir un haut degre de suspicion 

1 Done examiner les traitements devant toute PID 

1 Exposition au medicament considere ou aux radiations ionisantes 

1 Exposition presente ou, moins souvent, anterieure 

1 Absence deposition a d'autres medicaments pneumotoxiques 

1 Consulter le site pneumotox.com 

1 Episodes pulmonaires anterieurs avec le medicament suspect 

1 Peuvent, si presents, avoir valeur de test de reintroduction 

1 Normalite des cliches et des EFR pretraitement 

1 Necessite un bilan pretraitement pour les medicaments 
frequemment en cause (chimiotherapies, amiodarone) 

1 Force du signal dans les publications 

1 Voir le nombre d'asterisques dans Pneumotox 

1 Chronologie 

1 Difficile de preciser dans les formes subaigues le debut exact 
des symptomes par rapport au traitement 

Varie de quelques heures (hydrochlorothiazide) a > 10 ans 

1 Tableau clinique, imagerie, LBA et histopathologie compatibles 

1 Pour autant, une biopsie n est pas necessaire 

1 Exclusion d'une autre cause 

1 P. ex. : autres medicaments, maladie sous-jacente, 
infection opportuniste, pathologie de rencontre 

1 Test d'eviction 

1 Generalement demonstratif, sauf en cas de formes hyperaigues 
ou de fibrose medicamenteuse. Attention toutefois a ne pas laisser 
la maladie sous-jacente sans couverture therapeutique 

1 Recul suffisant 

1 Au moins quelques mois, pour verifier Fabsence de survenue 
d'une autre cause 

1 Test de reintroduction 

1 Les risques en sont mal maitrises. Non conseille ! 


HMD EFR: epreuves fonctionnelles respiratoires ; LBA: lavage broncho-alveolaire; PID: pneumopathie interstitielle diffuse. 
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MEDICAMENTS RESPONSABLES 


Pour la plupart des medicaments, les pneumopathies res- 
tent une complication rare. Pour la nitrofuranto'me, consi- 
deree comme frequemment responsable de pneumo- 
pathie infiltrante, rincidence est estimee entre 1/100000 
et 1/5 000 traitements. Pour ramiodarone, l’incidence est 
de 0,1 a 5 % aux doses habituelles, et d’environ 30 % pour 
une dose de 1 200 mg/j, faisant de cette pneumopathie 
une rencontre chnique frequente. Pour les medicaments 
de chimiotherapie ou ceux utilises en post-transplanta- 
tion, Fincidence peut atteindre 20 a 40 °/o pour la rapamy- 
cine et ses derives, et plus de 40 % en cas de polychimio- 
therapie a base de nitrosouree a forte dose pour cancer du 
sein. 

Les medicaments et classes therapeutiques le plus sou- 
vent en cause sont les anti-inflammatoires non steroidiens 
(AINS), ramiodarone, les chimiotherapies et biotherapies 
anticancereuses (bleomycine, busulfan, chlorambucil, 
cyclophosphamide, gemcitabine, imatinib, methotrexate, 
mitomycine C, nitrosourees [BCNU, CCNU], rituximab, 
trastuzumab, taxanes), les medicaments de la polyarthrite 
rhumatoide (methotrexate, anti -tianour necrosis factor 
alpha ), l’interferon alpha et beta, la minocycline, la nitro- 
furantoine et la rapamycine. Les pneumopathies rnedica- 
menteuses peuvent survenir quelle que soit la voie d’ ad- 
ministration du medicament. 

L’expression la plus commune d’atteinte parenchyma- 
teuse pulmonaire est une pneumopathie interstitielle sub- 
aigue avec profil histopathologique d’inflammation cellu- 
laire interstitielle a la biopsie, appelee pneumonie 
interstitielle non specifique, ou des infiltrats pulmonaires 
a eosinophiles. Un petit nombre de medicaments peuvent 
causer une reaction pulmonaire typique et reconnaissa- 
ble. Par exemple, la minocycline cause une eosinophilie 
pulmonaire aigue, parfois grave ; le methotrexate une 
pneumopathie aigue granulomateuse avec insuffisance 
respiratoire difficile a separer d’une infection opportu- 
niste; et ramiodarone une pneumopathie subaigue tor- 
pide souvent asymetrique, caracterisee par une dyslipoi- 
dose (c’est-a-dire avec des signes de surcharge lipidique 
temoin caracteristique de rexposition a ce medicament) a 
l’examen histopathologique. Plusieurs medicaments 
d’une meme classe therapeutique peuvent produire le 
meme type de pneumopathie infiltrante. Par exemple, la 
plupart des AINS peuvent entrainer une eosinophilie pul- 
monaire, et la plupart des chimiotherapies anticancereu- 
ses un cedeme pulmonaire, un dommage alveolaire diffus 
ou une fibrose pulmonaire. Dans ce type de situation, l’en- 
semble des medicaments de ladite classe therapeutique 
est a readministrer avec la plus grande prudence, en rai- 
son de la possibilite d’ accidents d’intolerance croisee. 
Certains medicaments peuvent produire divers types de 
pneumopathie. L’amiodarone peut, par exemple, entrai- 
ner une pneumopathie par dyslipoidose, une pneumopa- 


■'/ Plus de 400 medicaments ont ete incrimines dans la surveniie 
d'accidents respiratoires iatrogeniques au niveau des voies 
aeriennes, de la plevre, du mediastin, de la circulation 
pulmonaire, ou de I'appareil neuromusculaire. 

■'/ La liste des causes de pneumopathie interstitielle 
medicamenteuse s’allonge regulierement : elle est actualisee 
sur le site Pneumotox on line. 

■) La variete des tableaux des pneumopathies interstitielles 
medicamenteuses est de mieux en mieux reconnue, ainsi gue 
la possibilite pour un meme medicament de donner lieu a 
plusieurs types de pneumopathies interstitielles. 


thie interstitielle non specifique, une pneumopathie orga- 
nisee, une fibrose pulmonaire, ou un dommage alveolaire 
diffus. La liste des medicaments impliques et les tableaux 
de pneumopathie correspondants sont disponibles sur 
hitemet. 


TABLEAUX CLINIQUES 

Pneumopathies medicamenteuses aigues 

Ces pneumopathies peuvent se presenter de fayon 
d’abord progressive, puis s’aggraver brutalement, ou 
d’emblee sous forme severe. Les signes et symptomes 
compremient fievre, dyspnee de repos, opacites parenchy- 
mateuses diffuses et insuffisance respiratoire aigue ou 
syndrome de detresse respiratoire aigue, necessitant alors 
une admission en milieu de reanimation, ou une ventila- 
tion artificielle est parfois necessaire, en particulier au 
decours du lavage broncho-alveolaire. 

Initialement, Fimagerie peut montrer des opacites en 
verre depoli dispersees, dessinant parfois une mosa'ique, 
des epaississements inter- ou intralobulaires et, avec cer- 
tains medicaments (methotrexate, BCG), une rare 
miliaire diffuse. A la phase d etat, Fimagerie objective des 
opacites alveolaires denses diffuses avec bronchogram- 
mes aeriques, une perte de volume et occasionnellement 
des epanchements pleuraux. Au plan histologique, ces 
pneumopathies correspondent a une infiltration intersti- 
tielle dense de cellules mononucleees parfois regroupees 
en amas granulomateux, ou d’eosinophiles, ou encore a 
un dommage alveolaire diffus. Plus rarement, il s’agii 
d’une pneumopathie organisee, d’une hemorragie alveo- 
laire diffuse ou d’un oedeme pulmonaire, ces deux formes 
etant a la frontiere des pneumopathies infiltrantes. Le 
lavage broncho-alveolaire est utilise d’une part pour 
exclure une infection (en pratiquant sur le liquide 
recueilli les examens directs, avec les cultures et les tech- 
niques moleculaires appropriees, a la recherche de micro- 
organismes opportunistes, particulierement lorsque la 
pneumopathie se developpe sous chimiotherapie ou chez 
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Pneumopathie a Famiodarone 


TOXICITE PULMONAIRE 
DE L'AMIODARONE 

Cette pneumopathie medicamenteuse: 

-est frequente; 

- a une probability de survenue grossiere- 
ment liee a la dose et a I'anciennete du trai- 
tement; 

- survient volontiers sur un terrain d'insuffi- 
sance cardiaque et/ou de bronchopneumo- 
pathie chronique obstructive, ce qui implique 
un diagnostic differentiel particulier; 

- ne reagit pas de fagon demonstrative a la 
suspension du traitement, en raison d'une 
tres forte affinite tissulaire de I'amiodarone, 
qui conditionne une pharmacocinetique d'e- 
limination tres lente; 

- comporte une mortality notable, de 10 a 
30% selon le type de recrutement. 
Habituellement consideree comme une 
pneumopathie dysmetabolique, en raison 
de la presence dans le lavage broncho- 
alveolaire et sur les biopsies de macropha- 
ges charges d'inclusions lipidiques, ce qui 
est un critere diagnostique fort - dysmeta- 
bolisme lie a I'interference du medicament 
avec le catabolisme des phospholipides pul- 


monaires -, I'affection comporte une note 
inflammatoire dont temoignent la possibi- 
lity de presentations subaigues, riches en 
lymphocytes au lavage broncho-alveolaire 
et en cellules inflammatoires sur la biopsie, 
et la frequence de la reponse a une cortico- 
therapie. Survenant rarement avant quel- 
ques semaines de traitement et jusqu'apres 
15 ans de traitement (en moyenne 12 a 18 
mois), la toxicite pulmonaire de I'amioda- 
rone se manifeste par une alteration de 
I'etat general, une febricule, une dyspnee, 
une toux seche et parfois des douleurs pleu- 
retiques. Rales crepitants ou humides, frot- 
tements pleuraux peuvent etre presents a 
I'auscultation. Au plan biologique, I'eleva- 
tion de la vitesse de sedimentation, des lac- 
ticodeshydrogenases, de la proteine C-reac- 
tive et des globulines est rapportee. Une 
hyperthyroTdie est recherchee systemati- 
quement, d'autant qu'elle peut majorer la 
dyspnee liee a la toxicite pulmonaire. 

Au plan radiologique, on observe des opaci- 
tes asymetriques, parfois predominates 
d'un cote, de nature interstitielle, alveolaire 
ou mixte, pouvant atteindre n'importe 
quelle region de I'un ou des deux poumons. 


Un certain degre de restriction peut etre 
present, predominant dans les regions sie- 
ges des opacites. En tomodensitometrie, les 
lesions sont bilaterales. Les foyers de toxi- 
city pulmonaire de I'amiodarone ont typi- 
quement une density Hounsfield elevee, en 
raison de la presence de 2 atomes d'iode par 
molecule d'amiodarone, elle-meme stockee 
en grande quantity dans le poumon et le 
foie, qui peut lui aussi montrer la meme 
hyperdensite en tomodensitometrie, un bon 
signe deposition a I'amiodarone. II existe 
volontiers un epaississement pleural en 
regard des foyers de pneumopathie. Moins 
souvent, la pneumopathie se presente sous 
forme d’un verre depoli diffus, d'une 
atteinte dispersee en carte de geographie, 
ou sous forme d'epaississements infra- ou 
interlobulaires dessinant un maillage regu- 
lar, d'un ou plusieurs nodules, a contours 
herisses ou flous, ou de volumineuses mas- 
ses a centre de faible attenuation. 

Au plan fonctionnel, il existe un syndrome 
restrictif, avec abaissement souvent mar- 
que de la capacity de diffusion du monoxyde 
de carbone et une hypoxemie. Ces modifica- 
tions sont a interpreter en fonction de I'etat 


Fimmunodeprime) ; d’autre part, le lavage peut suggerer 
une pneumopathie interstitielle cellulaire ou granuloma- 
teuse lorsque les lymphocytes sont predominants, ou une 
eosinophilie pulmonaire en cas d'eosinopliilic predomi- 
nante au lavage. La presence d’une hemorragie caracteri- 
see au lavage broncho-alveolaire suggere le diagnostic 
d’hemorragie alveolaire. En l’absence d’infection, et en 
presence d’une lymphocytose ou d’une eosinophilie, on 
peut s’attendre a une reponse a l’eviction therapeutique et 
a la corticotherapie. 

Dans les formes graves de pneumopathie medicamen- 
teuse, le lavage broncho-alveolaire doit etre fait en milieu 
de reanimation, car il peut arriver que la ventilation meca- 
nique soit necessaire immediatement apres sa realisation. 

Pneumopathie aigue du methotrexate 

Elle est la forme la plus caracteristique de pneumo- 
pathie medicamenteuse aigue grave. Elle se developpe 
chez 1 a 10 % des patients traites par ce medicament, 
quelle que soit l’indication du methotrexate (principale- 
ment la polyarthrite rhumatoide, actuellement) apres un 
temps variable de quelques semaines a plusieurs annees, 
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souvent cependant dans la premiere annee. Toux seche, 
fievre elevee ou desarticulee et dyspnee precedent de 
quelques jours a une a 2 semaines l’installation d’opacites 
pulmonaires, qui peuvent s’aggraver rapidement sous 
forme d’une pneumopathie infiltrante bilaterale, respon- 
sable d’une insuffisance respiratoire avec hypoxemie. 

Cette pneumopathie repond favorablement a l’arret du 
medicament et, dans les formes graves, a une corticothe- 
rapie, intraveineuse dans les premiers jours, relayee 
ensuite par une corticotherapie orale. Au plan histolo- 
gique (quoiqu’une biopsie soit rarement necessaire), on 
retrouve une pneumopathie interstitielle cellulaire et/ ou 
granulomateuse dense, avec oedeme interstitiel, ou alveo- 
laire et, plus rarement, hemorragie alveolaire associee. 
L’arret du methotrexate (a discuter avec le prescripteur) 
et une corticotherapie permettent de passer un cap aigu, 
apres quoi les opacites pulmonaires s’amenuisent, la fonc- 
tion respiratoire s’ameliore, assez franchement dans les 
premieres semaines, puis plus lentement pour atteindre 
un plateau au bout de quelques mois. Une reintroduction 
est contre-indiquee (risque de rechute parfois fatale). Le 
taux global de mortalite de la pneumopathie du metho- 
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de base du patient, souvent porteur d'ano- 
malies liees a un tabagisme anterieur ou a 
I'insuffisance cardiaque avec cedeme inter- 
stitiel. D’ou le bien-fonde des epreuves fonc- 
tionnelles respiratoires preambles a tout 
traitement par I'amiodarone. 

Au lavage broncho-alveolaire, 4 profils sont 
possibles, avec une frequence a peu pres 
egale: lymphocytaire, plus volontiers asso- 
cie aux formes subaigues febriles avec opa- 
cites pommelees, neutrophilique, panache 
de ces 2 types cellulaires, ou normal. Le 
liquide de lavage comporte typiquement 
des macrophages dyslipidotiques, condi- 
tion requise pour porter le diagnostic de 
toxicite pulmonaire de I'amiodarone. La 
simple presence de ces cellules n'indique 
qu’une exposition chronique a I'amioda- 
rone et n’est pas un critere de toxicite 
avere. II est rare qu'une biopsie pulmonaire 
soit necessaire. Ses indications sont res- 
treintes aux necessites d'un diagnostic pre- 
cis (patients chez lesquels I'amiodarone ne 
pourrait etre interrompue sans risque 
majeur de recidive d'un trouble du rythme 
ventriculaire) ou pour s'assurer que les 
foyers pulmonaires ne sont pas d'origine 


neoplasique. L'etude histologique montre 
des lesions de pneumopathie interstitielle 
avec oedeme, inflammation, fibrose intersti- 
tielle, presence d'amas de macrophages 
endo-alveolaires pouvant simuler une 
pneumonie interstitielle desquamative, et 
depots de lipides libres dans les lumieres 
alveolaires ou sous forme de vacuoles dans 
les cellules interstitielles, endotheliales et 
epithelia les. Des depots fibrineux intra- 
alveolaires et des lesions de pneumopathie 
organisee sont egalement possibles, de 
meme qu'une hyperplasie pneumocytaire. 
Une fois le diagnostic suggere, et avec I'ac- 
cord du cardiologue prescripteur, on tente 
un arret du medicament, remplace par un 
autre antiarythmique. En regie generale, 
une corticotherapie est associee sans 
laquelle I'involution de la pneumopathie 
serait lente, avec un risque d'aggravation 
secondaire ou devolution fibrosante. Une 
dose d'environ 0,75 mg/kg, degressive, 
d'une duree totale de 12 a 18 mois est fon- 
dee dans cette indication. Un arret « pre- 
coce» de la corticotherapie apres quelques 
mois conduit parfois a une apparente 
rechute, en raison de la persistance du 


medicament dans le tissu pulmonaire. Ces 
rechutes doivent etre evitees, car elles peu- 
vent s'averer difficiles a controler. 

DETECTION PRECOCE 

La frequence de la pneumopathie de I'amio- 
darone pose la question de sa detection pre- 
coce. Ilya accord sur le bien-fonde d'un 
cliche thoracique et d'une exploration fonc- 
tionnelle respiratoire avec mesure de la dif- 
fusion en debut de traitement, elements 
auxquels toute modification ulterieure peut 
etre comparee. Une instruction du patient 
quant a la survenue des effets secondaires, 
notamment pulmonaires, de I'amiodarone 
est necessaire. Les controles par radiogra- 
phie, tomodensitometrie, explorations fonc- 
tionnelles n'ont pas fait la preuve de leur 
interet pour depister la survenue de la pneu- 
mopathie a I'amiodarone. C'est pour cette 
raison que la plupart des equipes ont aban- 
donne tout espoir de detection precoce, 
hormis cliche thoracique, exploration fonc- 
tionnelle et education en debut de traite- 
ment, puis suivi clinique complete par un 
bilan en cas de symptomes qui seraient inex- 
plicables par ailleurs. 


trexate est d’environ 15 %, ce qui necessite une prise en 
charge en milieu specialise. La duree optimale du traite- 
ment corticoide n’est pas etablie : 1 mois est un minimum, 
et 2 a 6 mois sont souvent de mise. Plusieurs etudes ont 
montre le benefice lirnite d’une surveillance systematique 
du cliche ou de la fonction respiratoire des patients sous 
methotrexate. En effet, le tableau de pneumopathie du 
methotrexate est souvent si rapidement progressif, qu’il ris- 
querait d’echapper a une surveillance pourtant resserree. 

Pneumopathie medicamenteuse aigue 
a eosinophiles 

Le tableau ressemble au precedent a la difference 
d’une eosinophilie peripherique, dans le lavage broncho- 
alveolaire et/ ou le tissu pulmonaire si une biopsie est 
realisee. Le plus souvent, c’est la formule sanguine, et/ou 
celle du lavage, qui vient suggerer le diagnostic. La neces- 
site d’exclure une pathologie infectieuse ou parasitaire 
s’impose, tout comme dans la forme ci-dessus. Plusieurs 
medicaments peuvent entrainer un tableau d’eosinophilie 
pulmonaire aigue : amitriptyline, chloroquine, minocy- 
cline, sertraline, troleandomycine et venlafaxine, ainsi que 
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certaines drogues illicites et/ ou le demarrage recent d’un 
tabagisme. II est rare qu’une biopsie pulmonaire soit 
requise pour affirmer le diagnostic. Elle montrerait une 
infiltration interstitielle de cellules mononudeees et d’eo- 
sinophiles, parfois regroupes selon une topographie peri- 
vasculaire, sans angeite necrosante toutefois. Une fois 
l’episode aigu depasse, revolution est en regie generale 
favorable apres arret du medicament et corticotherapie 
orale ou parenterale si l’etat le necessite. Une reintroduc- 
tion serait souvent positive mais elle a proscrire en pra- 
tique. 

Une forme particuliere d’eosinophilie pulmonaire est le 
’’''Drug-Rash Eosinophilia and Systemic Symptoms ” 
(DRESS), qui associe fievre volontiers desarticulee, erup- 
tion cutanee palmo-plantabe maculopapuleuse et eosino- 
philie peripherique et tissulaire, suivis d’une atteinte 
pluriorganique hepatique, renale, cardiaque et/ou neuro- 
logique qui peuvent passer au premier plan, etre graves et 
durables. S’y associent parfois des adenopathies periphe- 
riques ou profondes. Ce syndrome est connu aussi sous le 
nom de syndrome des anticonvulsivants, car la pheny- 
toine et la carbamazepine peuvent etre a son origine, a 
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cote de la minocycline. L’arret du medicament responsa- 
ble, indispensable, peut ne pas etre suivi d’effets imme- 
diats, l’affection suivant un cours imprevisible avec des 
poussees dont la gravite s’amenuise avec le temps, l’effet 
des corticoides etant parfois aussi peu demonstratif. 

Pneumopathie aigue de la nitrofurantoi'ne 

La pneumopathie de la mtrofurantoine est au carrefour 
des 2 fonnes precedentes, se developpant de I'acon aigue, 
typiquement apres 1 a 2 semaines de traitement, sous forme 
de dyspnee, toux seche, fievre et douleurs thoraciques. Au 
plan radiographique, les opacites sont volontiers discretes, 
contrastant avec les symptomes, aigus. Une resolution est 
rapidement observee a far ret du medicament. Cette forme 
est tres differente des pneumopathies chroniques fibrosan- 
tes d’emblee de la nitrofurantoine (v. infra). 

Poumon de chimiotherapie 

Cette complication survient electivement au decours 
de chimiotherapies pour tumeurs solides ou hemopa- 
thies malignes et lymphomes. Les medicaments en cause 
comprennent : antibiotiques antineoplasiques (bleomy- 
cine, mitomycine C), alkylanis (busulfan, cyclophospha- 
mide, chlorambucil, melphalan), ant i metabolites (aza- 
thioprine, Aracytine, gemcitabine, fludarabine, 
6-mercaptopurine, methotrexate, nitrosamines [BCNU, 
CCNU], autres nitrosourees), podophylotoxines (etopo- 
side, docetaxel, paclitaxel), antityrosine-kinase (erlotinib, 
gefitinib, imatinib), irinotecan, facteurs de croissance 
hematopoietiques (GM-CSF), acide retinoique et radia- 
tions ionisantes. Le tableau peut apparaitre dans les jours 
suivant une premiere cure, ou plus tardivement, en cours 
de traitement, tandis que des formes decalees plusieurs 
mois ou annees suivant la fin du traitement se presentent 
sous forme de fibrose pulmonaire (v. infra). Certaines 
circonstances favorisent rapparition ou accroissent la 
gravite du poumon de chimiotherapie : fortes concentra- 
tions d’oxygene, irradiation pulmonaire, et probable- 
ment transfusions de sang et administration de facteurs 
de croissance hematopoietique. La complexite des traite- 
ments sur ce terrain necessite un examen soigneux de 
tous les traitements repus et de la fonction cardiaque, et 
la recherche exhaustive d’une infection. Une biopsie pul- 
monaire, plus agressive que le lavage broncho-alveolaire, 
n’a pas fait la preuve de son utilite clinique (en depit de 
sa capacite a preciser le tableau histopathologique, qui 
associe infiltration cellulaire, oedeme alveolaire, dom- 
mage alveolaire diffus avec fibrine et membranes hyali- 
nes endo-alveolaires, hyperplasie de F epithelium pneu- 
mocytaire avec pneumocytes II de grande taille et 
nucleoles, et fibrose interstitielle jeune). En depit d’un 
arret du traitement et d’une corticotherapie, la reponse 
du poumon de chimiotherapie est peu previsible. Les for- 
mes diagnostiquees precocement peuvent repondre a la 
corticotherapie et ont un pronostic favorable. Les cas dia- 


gnostiques avec retard ou se manifestant sous forme 
d’une pneumopathie grave peuvent evoluer vers une 
insuffisance respiratoire rapidement progressive avec 
syndrome de detresse respiratoire aigue, ou vers une 
fibrose pulmonaire residuelle de mediocre pronostic. 

Toxicite pulmonaire aigue de I'amiodarone 

Bien que la pneumopathie de I’amiodarone se deve- 
loppe habituellement apres plusieurs mois de traitement 
per os, il arrive qu’une toxicite aigue apparaisse apres seu- 
lement quelques jours de traitement intraveineux a forte 
dose, notamment en contexte post-chirurgical thoracique 
ou cardiaque. La survenue rapide de pneumopathie grave 
de I’amiodarone sous forme d’un syndrome de detresse 
respiratoire aigue apres chirurgie thoracique a fait recon- 
siderer l’utilisation prophylactique de ce medicament 
pour le controle des arythmies dans ce contexte. La nega- 
tivite du test diuretique, du traitement empirique d’une 
infection, et des recherches d’autres pathologies (maladie 
thrombo-embolique, oedeme de surcharge, reaction 
transfusionnelle, infection) permettent de suggerer le 
diagnostic, qui est etaye par la constatation de macropha- 
ges dyslipidotiques dans le lavage bronchoalveolaire. Les 
corticoides auxquels l’affection repond franchement ont 
parfois valeur de test therapeutique. En l’absence de 
reconnaissance et de traitement precoces, la mortalite des 
formes aigues precoces de toxicite pulmonaire de l’amio- 
darone peut atteindre 50 %. 

CEdeme pulmonaire medicamenteux 

L’oedeme pulmonaire est une complication rare des 
medicaments (hydrochlorothiazide : oedeme quasi itnme- 
diat, recidivant sitot apres reintroduction ; aspirine a forte 
dose et au long cours ; beta-2-agonistes intraveineux pour 
retarder le terme d’une grossesse ; certaines chimiothera- 
pies anticancereuses [taxanes, gemcitabine, vinorelbine]). 
Le tableau est d’apparition rapide ou brutale, sous forme 
de dyspnee intense, opacites alveolaires diffuses, fugaces 
dans les formes benignes ou persistantes, parfois expecto- 
ration mousseuse en provenance des voies aeriennes, 
et/ou prise de poids suggerant un oedeme par fuite 
capillaire generalisee. La plupart des oedemes pulmonai- 
res medicamenteux sont non cardiogeniques, et resultent 
d’une augmentation de la permeabilite capillaire pulmo- 
naire. Quelques cas d’oedeme pulmonaire resultent d’une 
insuffisance cardiaque aigue medicamenteuse (p. ex. les 
anthracyclines). Le caractere non cardiogenique est 
atteste par la normalite de la taille du coeur a la radiogra- 
phie, l’absence d’anomalie en echographie et, si possible, 
de la pression capillaire pulmonaire (pression arterielle 
pulmonaire d’occlusion) mesuree par catheterisme. Ce 
tableau regresse le plus souvent a l’arret du medicament. La 
prise en charge de l’insuffisance respiratoire s’impose. La 
corticotherapie est d’effet incertain ; quant aux diuretiques 
ils ne sont a manier qu’avec grande prudence. 
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Hemorragies alveolaires aigues medicamenteuses 

Elies realisent un tableau se traduisant par des opacites 
diffuses sans obligatoirement hemoptysie, une deglobuli- 
sation severe, et une hypoxemie. II existe parfois des 
lesions de capillarite avec infiltration neutrophilique des 
microvaisseaux. Les medicaments responsables sont les 
anticoagulants oraux, l’heparine et les fibrinolytiques, 
l’abciximab, le propylthiouracile, la tretinoine et le siroli- 
mus. Le diagnostic repose sur le lavage broncho- 
alveolaire, qui est de plus en plus hemorragique a mesure 
que les fractions de liquide sont instillees puis reaspirees. 
L’examen microscopique du liquide de lavage broncho- 
alveolaire montre un tapis d’hematies et des siderophages 
(macrophages charges de fer) si l’hemorragie alveolaire 
date de quelques jours au moins. La gravite des hemorra- 
gies alveolaires reside dans la deglobulisation et dans la 
possibility d’une coagulation intra-alveolaire, rendant le 
poumon inventilable, ou dans les voies aeriennes de gros 
calibre ou la trachee, creant un corps etranger qui peut 
etre inextirpable et entrainer une asphyxie mortelle. 

Pneumopathie organisee aigue 

Les pneumopathies organisees aigues medicamenteu- 
ses sont de realite incertaine, quand elles se developpent 
dans un contexte de maladie de systeme, pouvant elle- 
meme engendrer ce type de complication. L’affection est 
definie histologiquement par la presence de bourgeons 
conjonctifs dans les espaces aeriens distaux (alveoles, 
canaux alveolaires, bronchioles) causant dans les formes 
extensives une insuffisance respiratoire parfois severe. II 
n’existe pas de moyen non invasif pour faire le diagnostic 
de cette affection, car le lavage broncho-alveolaire n’y 
offre pas de caracteristiques specifiques. 


D U R LA PRATIQUE 


i- Devant une pneumopathie interstitielle, il est indispensable de 
recenser toutes les prises medicamenteuses du patient. 

> Tout medicament figurant sur le site pneumotox.com comme 
cause possible de pneumopathie interstitielle doit etre arrete, 
sous reserve de I'accord du prescripteur. 

Si I'eviction du medicament reconnu comme responsable 
d'une pneumopathie medicamenteuse est la mesure 
therapeutique principale, une corticotherapie pour hater 
I'amelioration clinique est qeneralement souhaitable, en 
fonction de I'intensite de la symptomatologie (et notamment 
s'il existe une insuffisance respiratoire). 

■) Certaines pneumopathies medicamenteuses sont 
exceptionnelles pour un medicament donne ; d’autres, en 
revanche, sont relativement frequentes. Cette notion est a 
prendre en compte dans I’imputabilite de la pneumopathie 
interstitielle au medicament. 


Pneumopathies subaigues et chroniques 

Plus frequentes que les pneumopathies medicamen- 
teuses aigues, leur moindre gravite et vitesse de progres- 
sion rend leur prise en charge plus aisee. Leur tableau 
imite, en moins severe, les formes precedentes. Elles 
imposent neanmoins la meme recherche et la meme exi- 
gence diagnostique que les formes aigues, d’autant 
qu’une pneumopathie subaigue peut s’aggraver sans rai- 
son a tout moment. Une biopsie pulmonaire peut etre 
realisee, en en pesant soigneusement indication et benefi- 
ces/risques. L’etude histologique participe au diagnostic 
de pneumopathie medicamenteuse, precisant le type d at- 
teinte, et permettant d’exclure une autre pathologie, 
notamment infectieuse, en complement du lavage 
broncho-alveolaire. Mais on ne dispose pas a Pheure 
actuelle dune etude cout-benefice de la biopsie pulmo- 
naire dans cette indication. 

Pneumopathie de I'amiodarone (v. encadre) 

Pneumopathies organisees medicamenteuses 

Leur diagnostic peut etre fait dans deux circonstances 
principales : 

- devant des foyers radiologiques migrants, le diagnostic 
de pneumopathie etant envisage avec celui, moins fre- 
quent avec cette presentation, de pneumopathie a eosino- 
philes ; 

- au vu dun prelevement histopathologique etablissant le 
diagnostic de pneumopathie organisee (exiger un prele- 
vement de taille suffisante pour etre certain qu’il s’agit de 
la lesion histopathologique preponderante, et non dune 
lesion isolee contingente). 

Lattribution fonnelle d’une pneumopathie organisee a 
un medicament ou a la radiotherapie est souvent difficile, 
etant donne la frequence avec laquelle les pneumopathies 
organisees surviennent sous l’influence de facteurs infec- 
tieux, de maladies de systeme, ou sans cause connue. 
Idealement, les criteres classiques de pneumopathie 
medicamenteuse sont presents (tableau 1). Parfois, le 
diagnostic est suggere lorsque les foyers migrants recidi- 
vent tant que le medicament causal n’a pas ete arrete, la 
recidive survenant parfois en depit d’une corticotherapie 
a assez forte dose, ce qui est inhabituel pour une pneumo- 
pathie organisee d’une autre origine. Ce n’est qu’apres 
l’arret definitif du medicament que le tableau s’amende, 
pour ne plus recidiver. Si le diagnostic n’est pas evoque et 
que le medicament en cause n’est pas arrete, il arrive que 
les foyers disparaissent, pour ne recidiver qu’apres plu- 
sieurs semaines ou mois, laissant curieusement entre les 
poussees un intervalle lib re alors quest poursuivie la prise 
medicamenteuse. 

L’affection se manifeste par une fievre, une dyspnee et 
des douleurs pleuretiques. Les medicaments le plus ffe- 
quemment suspectes sont I’amiodarone, les beta- 
bloquants, l’interferon alpha ou beta, la nitrofurantoine. 
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les statines, et rirradiation pour cancer du sein. Les foyers 
ont lypiquement une fonne triangulaire, a base pleurale et 
a sommet hilaire, ou sont sous fonne de masse ou d’opa- 
cite(s) ronde(s) unique ou multiples pseudometasta- 
tiques. Une augmentation du pourcentage des lymphocy- 
tes, neutrophiles et eosinophiles, est souvent presente 
dans le lavage broncho-alveolaire. Lorsquune pneumo- 
pathie organisee survient sous medicament eligible, un 
test d’eviction est souhaitable, le patient est observe plu- 
sieurs mois, et si les manifestations pulmonaires ne reap- 
paraissent pas, un diagnostic de probability est retenu et 


le traitement n’est pas repris, sauf indication fonnelle (des 
recidives aigues fatales ont ete decrites). 

Fibroses pulmonaires medicamenteuses 

Le diagnostic de causalite des fibroses pulmonaires medi- 
camenteuses est egalement difficile, en raison de la frequence 
des fibroses pulmonaires dune autre origine. Les produits 
reconnus a forigine des fibroses medicamenteuses sont les 
chimiotherapies anticancereuses (bleomycine, busulfan, 
BCNU, CCNU, chlorambucil, cyclophosphamide), l’amioda- 
rone, la nitrofurantoine (des anticorps antinucleaires peu- 


Aspects radiographiques, medicaments en cause et correspondances histopathologiques 
des pneumopathies infiltrantes d’origine medicamenteuse 


RADIOGRAPHIE PULMONAIRE 

MEDICAMENT(S)-TYPE 
(V. PNEUMOTOX) 

ANATOMIE PATHOLOGIOUE 

1 Verre depoli diffus 

Medicaments qui produisent une PINS 

Alveolite, PINS 


Chimiotherapies anticancereuses 

Stades mineur ou precoce d'un cedeme 
pulmonaire ou d'un DAD 


Irradiation (depoli localise au[x] champ[s] 
d'irradiation) 

Pneumonie radique au debut 

1 Micronodules diffus, miliaire 

BCG, methotrexate, sirolimus 

Microgranulomes multiples 

1 Opacites alveolaires bilaterales 
ayant parfois un aspect en ailes de papillon 

Medicaments produisant cedeme pulmonaire, 
hemorragie alveolaire ou DAD 

CEdeme pulmonaire 

Hemorragie alveolaire 

DAD 

1 Opacite alveolaires peripheriques, 
sous-pleurales dessinant des ailes de papillon 
en negatif 

Medicaments responsables d'eosinophilie 
pulmonaire ou de pneumopathie organisee 

Pneumonie a eosinophiles 

Pneumonie organisee 
avec bourgeons conjonctifs 

1 Opacites alveolaires ayant une distribution 

Amiodarone 

Dyslipidose induite par I'amiodarone 

lobaire ou segmentaire 

Paraffine 

Pneumonie lipidique exogene de la paraffine 

1 Foyer isole de consolidation, masse 

Medicaments qui produisent une pneumopathie 
organisee ou une eosinophilie pulmonaire 

Pneumonie organisee 

Pneumopathie a eosinophile 


Amiodarone 

Toxicite pulmonaire de I'amiodarone 


Paraffine 

Pneumonie lipidique exogene, paraffinome 

1 Opacites migratrices 

Medicaments qui produisent une pneumopathie 
organisee ou une eosinophilie pulmonaire 

Pneumonie organisee 

Pneumopathie a eosinophiles 


Et irradiation pour cancer du sein 

Pneumonie organisee 

Plus rarement, eosinophilie pulmonaire 

1 Opacites ou masses biapicales 

Mesalazine 

Pneumonie organisee 

Pneumonie a eosinophiles 

1 Nodules multiples 

Amiodarone 

Foyer de pneumopathie de I'amiodarone 
avec stigmates de dyslipidose 


Bleomycine 

Pneumonie organisee 

Fibrose nodulaire 
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un BCG: bacille de Calmette-Guerin ; DAD: dommage alveolaire diffus; PINS: pneumonie interstitielle non specifique ; 
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vent etre presents), et la radiotherapie thoradque. Les medi- 
caments de la polyarthrite rhumatoide (penicillamine, 
methotrexate, anti-TNF) ont ete consideres comme pouvant 
entrainer une fibrose pulmonaire a marche rapide, mais cette 
notion ne repose que sur des cas cliniques ou de petites 
series. Le lien de causalite est difficile a etablir dans ce 
contexte, en raison des manifestations propres a la poly- 
aithrite rhumatoide, qui component egalement une fibrose 
pulmonaire. 

Les fibroses medicamenteuses n’ont, par rapport aux 
fibroses d ime autre origine, et mis a part leur chronologie 
de survenue par rapport a Fexposition medicamenteuse, 
pas de caracteristiques propres. Les fibroses medicamen- 
teuses partagent avec les autres fibroses une reponse limi- 
tee a la corticotherapie. 

Pneumopathie lipidique exogene 

Cette complication elective de Fabsorption et de Finha- 
lation repetees d’huile de paraffine employee comme 
deconstipant (propre au sujet age et/ou ayant des trou- 
bles de deglutition) se presente sous deux formes diffe- 
rentes : la pneumopathie lipidique bilaterale, diffuse, 
predominant classiquement a droite, et ayant en tomo- 
densitometrie une attenuation faible, correspondant a 
l’exces de lipides intra-alveolaires ; le paraffinome, ou l’ac- 
cumulation de Fhuile suscite un foyer d’inflammation et 
de fibrose de forme arrondie pseudotumorale. 

Le diagnostic est souvent manque a Finterrogatoire, dif- 
ficile, vu le contexte et l’age. II peut etre facilement etabli 
par le lavage broncho-alveolaire dont le liquide, a Foeil nu 
deja, peut avoir un aspect irise : Fexamen des macrophages 
objective des vacuoles bien delimitees, prenant les colora- 
tions des graisses minerales. Le diagnostic nest malheu- 
reusement parfois fait qu’apres la biopsie pulmonaire, alors 
qu’avec une suspicion de principe sur ce terrain le diagnos- 
tic peut etre obtenu plus simplement. Malgre F arret du 
produit, Involution nest pas toujours favorable, la pneu- 
mopathie pouvant evoluer de I'acon torpide, se surinfecter 
(mycobacteries), voi re subir une transformation mabgne. 

Granulomatoses d'oriqine medicamenteuse 

Des granulomes sont presents dans le tissu pulmo- 
naire, au cours des pneumopathies du methotrexate, mais 
deux granulomatoses particulieres meritent Fattention : 

- la granulomatose pulmonaire diffuse due a Finstillation 
intravesicale de BCG pour le traitement de lesions neo- 
plasiques de vessie; le passage presume du bacille ou de 
ses constituants dans la circulation suscite a distance dans 
le foie et/ou le poumon une granulomatose qui peut etre 
diffuse, traduite par une miliaire febrile avec dyspnee et 
hypoxemie ; il faut determiner soigneusement si cette gra- 
nulomatose est le fruit d’une simple hypersensibilite au 
BCG, ou d’une veritable infection a Mycobacterium bovis ; 
pour separer ces deux entites, examen histopathologique, 
et recherche du genome bacterien sur le tissu et cultures 


sont necessaires; dans le doute, on adjoint a la cortico- 
therapie un traitement antimycobacterien adapte; 

- d’authentiques tableaux de sarcoidose pulmonaire 
et/ ou extrapulmonaire de novo ou sous forme de revivis- 
cence d’une sarcoidose ancienne avec parfois anomalies 
du bilan phosphocalcique peuvent accompagner les trai- 
tements par interferon alpha et beta dans un contexte 
d’hepatite virale C, de sclerose en plaques, de tumeur 
solide ou d’hemopathie maligne; le tableau peut se deve- 
lopper sous interferon pegyle ou non ; au plan radiolo- 
gique, la similitude avec la veritable sarcoidose est trou- 
blante (adenopathies hilaires, mediastinales, infiltration 
du parenchyme pulmonaire, lymphocytose au lavage 
broncho-alveolaire, parfois atteinte extrapulmonaire, y 
compris manifestations cutanees, hepatiques, neurolo- 
giques ou renales) ; le diagnostic histopathologique est 
obtenu comme dans une sarcoidose, par des biopsies de 
muqueuse bronchique ou transbronchiques, ainsi que, si 
possible ou necessaire, des autres organes atteints. 

CONCLUSION 


Le groupe des pneumopathies infiltrantes medicamen- 
teuses (tableau 2) est suffisamment frequent pour que le 
diagnostic soit evoque systematiquement devant la 
conjonction de signes hes a la prise medicamenteuse et 
d’un tableau compatible. Le diagnostic de certitude est 
difficile a obtenir, sauf lorsqu’une reintroduction (qui 
n’est jamais a entreprendre sans une reflexion profonde) 
vient etablir le lien irrefutable de causalite. Le test d’evic- 
tion permet, lorsqu’il s’avere positif, une confirmation 
moins convaincante, traduite par une amelioration de la 
symptomatologie. ■ 


L’auteur declare nepas avoir de conjlits d’interets. 


SUMMARY Drug-induced interstitial pneumonias 

Drug-induced interstitial pneumonias are systematically considered 
in the differential diagnosis of the interstitial pneumonias. The 
presentation may be acute, sub-acute or chronic, with the same 
drug possibly leading to either acute or subacute/chronic interstitial 
lung disease (e.g. amiodarone). There is no definite diagnostic 
criterion, the final diagnosis relying on the clinical and imaging 
features, the chronology of pulmonary manifestations, and the 
prevalence of reported cases with the suspected drug. 

Rev Prat 2007; 57 : 2249-57 

Pneumopathies medicamenteuses 

Les pneumopathies medicamenteuses doivent etre 
systematiquement evoguees dans le diagnostic differentiel des 
pneumopathies interstitielles. La presentation peut etre aigue, 
subaigue ou chronique, le meme medicament pouvant conduire 
soit a un tableau aigu, soit a un tableau subaigu/chronique 
(p. ex. amiodarone). II n'y a pas de criteres diagnostiques definitifs, 
le diagnostic final reposant sur la conjonction de criteres cliniques 
et d'imagerie, la chronologie des manifestations, et la prevalence 
des cas rapportes avec le medicament suspecte. 
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